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Rekomendacja nr 64/2018
z dnia 6 lipca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 tabl;
Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg + 10 mg, 28
tabl; Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 10
mg, 28 tabl; Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg
+ 5 mg, 28 tabl. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338701;
Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg + 10 mg, 28 tabl.,, kod EAN:
5909991338787; Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 10 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5909991338626; Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28 tabl.,
kod EAN: 5909991338541 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych: telmisartanu oraz amlodypiny.
Obie te substancje sg aktulanie refundowane w postaci pojedyncznych produktéw leczniczych.
W ramach analizy klinicznej, nie przedstawiono badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych skutecznosé produktu ztozonego telmisartan + amlodypina z telmisartanem
i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Analiza kliniczng oparto o poréwnanie posrednie, w ramach ktérego oceniono skutecznosc
wnioskowanej technologii wzgledem punktéw koricowych takich jak: odpowiedz na leczenie
na podstawie uzyskania kontroli cisnienia tetniczego krwi, odpowiedZ na leczenie na
podstawie redukcji ciSnienia tetniczego krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi.
Przeprowadzone poréwnania w przewazajacej czesci nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic pomiedzy pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do ww. punktéw
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koncowych. Brak roéznic odnotowano nie tylko w populacji ogdlnej, ale réwniez
w subpopulacjach z ciezkim cisnieniem oraz z cukrzyca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu ztozonego w pordéwnaniu
z lekami w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach jest tansze z perspektywy
ptatnika publicznego, ale droisze z perspektywy pacjenta. Mozna wiec wskazaé, ze
oszczednos$ci po stronie ptatnika publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu wydatkdéw
pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu skojarzonym warto
wykorzystywaé preparaty ztozone, ktére sg statym pofgczeniem dwodch lekdw. Zgodnie
z rekomendacjami pozwala to osiggngé poprawe w skutecznosci leczenia oraz stosowania sie
pacjentéw do zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majagc na uwadze powyzsze Prezes Agencji rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem, ze nie spowoduje to zwiekszenia wydatkéw zaréwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 tabl, kod EAN:
5909991338701 — proponowana cena zbytu netto to

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg + 10 mg, 28 tabl, kod EAN:
5909991338787 — proponowana cena zbytu netto to

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 10 mg, 28 tabl, kod EAN:
5909991338626 — proponowana cena zbytu netto to

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28 tabl, kod EAN:
5909991338541 — proponowana cena zbytu netto to

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, wramach istniejgcej grupy
limitowe] (45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone). Wnioskodawca
nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) to stan charakteryzujgcy sie ci$nieniem tetniczym skurczowym o wartosci >
140 mm Hg i/lub ci$nieniem tetniczym rozkurczowym > 90 mm Hg. Nadcis$nienie tetnicze dzieli sie na
pierwotne (ok. 90% przypadkéw) i wtérne (ok. 10% przypadkdw), klasyfikacja jest zalezna od przyczyny
choroby.

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyiszenie cisnienia tetniczego spowodowane
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktére zaburzajg regulacje ci$nienia tetniczego.
W pierwotnej odmianie choroby nie da sie jednoznacznie okresli¢ przyczyny choroby. Natomiast
przyczyny nadcisnienia tetniczego wtérnego mozna ustalic.

Wedtug badan NATPOL 2011, nadcisnienie tetnicze wystepuje u 32% dorostych Polakéw ponizej 80 lat.
Opisywana choroba jest czesciej spotykana u mezczyzn niz u kobiet (35% do 29%), a wykrywalnosé NT
wynosi 70%. Odsetek chorych z kontrolowanym NT wynosi 26%. Obnizenie cisnienia tetniczego wigze
sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz zgonu.
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Alternatywna technologia medyczna

W zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Teldipin moze by¢ stosowany tylko jako leczenie zastepcze
u pacjentdw skutecznie leczonych za pomocy stosowanych jednoczesnie telmisartau i amlodypiny,
podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym (FDC — ang. fixed-dose
combinations), za terapie alternatywng nalezy uznac¢ telmisartan i amlodypine podawane
jednoczasowo w postaci osobnych tabletek (FC — ang. free-drug combinations).

Opis wnioskowanego $wiadczenia
W sktfad leku Teldipin wchodzg dwie substancje lecznicze: telmisartan (TELM), amplodypina (AMLO).

Telmisartan jest antagonistg receptora dla angiotensyny Il (typu AT1), czynnym po podaniu doustnym.
Natomiast amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezagcym do grupy dihydropirydyny
(bloker wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy
naptyw jondéw wapnia do komodrek miesnia sercowego i komoédrek miesni gtadkich naczyn
krwionosnych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Teldipin jest wskazany w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym.

Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Teldipin.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang z wybranym
komparatorem. Dlatego tez przeprowadzono pordéwnanie posrednie. W celu oceny skutecznosci
TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) wtgczono nastepujgce badania:

e TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 — wspdlng referencje stanowita AMLO5 lub AMLO10;
e badania TEAMSTA-10i Littlejohn 2009 — wspdlng referencje stanowita AMLO10;

e badania TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 — wspdlng referencje stanowita AMLO10 lub
TELMSO.

Dodatkowo, w ramach analizy bezpieczenstwa witgczono otwarte, jednoramienne badania
dtugookresowe TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up. Ponadto uwzgledniono badanie
randomizowane TEAMSTA Protect |, gdzie grupa kontrolna nie stanowita komparatora w niniejszej
ocenie (poréwnano terapie ztozone TELM80+AMLO10 z olmesartanem (OLM) 40 mg +
hydrochlorotiazydem (HYDRO) 25 mg).
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W zakresie opracowan wtdrnych wtgczono jedng publikacje Neldam 2013 dotyczacg pordwnania
zastosowania telmisartanu i amlodypiny wzgledem monoterapii tymi lekami u chorych z nadcisnieniem
tetniczym.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koficowego;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk.

Skutecznosc kliniczna

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy nie oceniano catkowitego przezycia
pacjentéw w ramach analizy skutecznosci. W badaniu TEAMSTA Diabetes wystgpit jeden przypadek
zgonu spowodowany hipokaliemig zwigzang z niezdiagnozowanym wczesniej rakiem oskrzeli,
przypadek nie zostat uznany jako zgon zwigzany z leczeniem. Podobnie w badaniu Littlejohn 2009
stwierdzono jeden przypadek zgonu niezwigzany z leczeniem. Z kolei w badaniach Littlejohn 20093,
TEAMSTA Severe HTN nie stwierdzono przypadkéw $miertelnych, natomiast w publikacjach dot. badan
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 nie odniesiono sie do liczby zgondw.

Wyniki dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Teldipin, ktdre oceniono na podstawie
przeprowadzonego, w ramach analizy gtéwnej, poréwnania posredniego TELM+AMLO (lek
ztozony/FDC) wzgledem TELM+AMLO (terapia skojarzona/FC) wskazujg na brak istotnych statystycznie
roéznic w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia tetniczego krwi,
e odpowiedzi na leczenie na podstawie redukcji ciSnienia tetniczego krwi,
e zmiany rozkurczowego cisnienia krwi.

Wyniki istotne statystycznie wykazano w zakresie:
e na korzysc¢ terapii FDC:

0 wyzszym o 0,17 prawdopodobienstwem redukcji skurczowego cisnienia tetniczego
krwi (<140 mmHg lub redukcja 0 215 mmHg) pomiedzy TELM80+AMLOS5, a AMLOS —
RD=0,17 (95% Cl: 0,04; 0,30), a NNT=6 (95%Cl: 4; 25). Wartos¢ OR nie byta istotna
statystycznie;

e na niekorzys¢ FDC:

0 nizszej 0 57% szansy uzyskania kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90
mmHg) dla dawki TELM80 + AMLO10 — OR=0,43 (95% Cl: 0,20; 0,93), wartos$¢ RD nie
byta istotna statystycznie;

O nizszym o 0,13 prawdopodobienstwem redukcji skurczowego cisnienia tetniczego
krwi (<140 mmHg lub redukcja o0 215 mmHg) pomiedzy TELM80+AMLO10, a AMLO10
—RD=-0,13 (95% Cl: -0,24; -0,02), a NNH=7 (95%Cl: 4; 50). Wartos¢ OR nie byta istotna
statystycznie;

0 izszym o 0,13 prawdopodobienstwem redukcji skurczowego cisnienia tetniczego krwi
(<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg) pomiedzy TELM80+AMLO10, a AMLOS80 —
RD=-0,13 (95% Cl: -0,25; -0,01), a NNH=7 (95%Cl: 4; 100). Wartos¢ OR nie byta istotna
statystycznie;
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Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczernstwa uwzgledniono m.in. dane pochodzgce z badan randomizowanych:
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes. Zgodnie z wynikami badan
W grupach otrzymujacych lek ztozony zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogoétem
wystepowaty z czestoscig <10%, natomiast czesciej (do 20%) wystepowaty u chorych ze wspétistniejgca
cukrzycg typu 2 oraz z ciezkim nadcisnieniem tetniczym.

W grupach otrzymujgcych lek ztozony zdarzenia niepozgadane ogétem wystepowaty z czestoscig okoto
18-42% Wiekszos¢ ze zdarzen miata charakter tagodny (<25%), z kolei zdarzenia o ciezkim nasileniu
wystepowaty ogétem u <2% badanych. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych
otrzymujacych leczenie ztozone z wykorzystaniem wyzszych dawek TELM+AMLO oraz u chorych ze
wspdtistniejaca cukrzyca typu 2 oraz z ciezkim nadcisnieniem tetniczym.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe wystepujgce z czestoscia <1% zostaly
zaraportowane w badaniu TEAMSTA Severe HTN, gdzie odnotowano trzy przypadki zwigzane
z leczeniem: udar niedokrwienny mdzgu, blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia, przemijajgcy atak
niedokrwienny oraz w badaniu TEAMSTA Diabetes, gdzie wystepowaty niewydolno$é serca, zawat
miesnia sercowego.

W badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 u pacjentdw nie zaobserwowano istotnych klinicznych zmian
w EKG, czestotliwosci pulsu oraz w parametrach laboratoryjnych. Podobnie w badaniu Littlejohn 2009
dotyczacym pacjentdéw przyjmujgcych terapie skojarzong.

Poréwnanie posrednie wykonano w odniesieniu do czestosci wystepowania obrzeku obwodowego.
Jest to jedno z najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w analizowanej populacji. W tym
zakresie wykazano brak znamiennych réznic pomiedzy TELM+AMLO w postaci leku ztozonego
wzgledem TELM+AMLO w formie terapii skojarzonej (preparaty oddzielne), prawie dla wszystkich
dawek. Istotng statycznie rdznice wykazano jedynie dla poréwnania TELM40+AMLO10 vs AMLO10.
Stosowanie FDC wigzato sie z ponad trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia obrzeku obwodowego —
OR=3,17 (95% Cl: 1,11; 9,07), a NNH=8 (95% CI: 5; 33).

W ramach oceny dtugookresowego profilu bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy uwzgledniono
rowniez wyniki z niepublikowanego badania NCT00618774, gdzie catkowity okres obserwacji wynosit
56 tygodni. W badaniu oceniano 2 schematy dawkowania leku: TELM40+AMLO5 (FDC) oraz
TELM80+AMLOS5 (FDC). W badaniu nie stwierdzono zadnych zgondw u chorych. Natomiast dziatania
niepozadane odnotowano ogdétem u mniej niz 10% oséb. U chorych leczonych TELM40+AMLOS oraz
TELM80+AMLOS dziatania niepozgdane wystgpity odpowiednio u 1,9-5,2% i 4,2-7,6% chorych,
a w grupach TELM40+AMLO10 oraz TELM80+AMLO10 odpowiednio u 3,3% i 6,2% chorych.

Skutecznosc¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit danych odnosnie efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa
W ChPL Teldipin opisano dziatania niepozgadane wystepujace dla kazdej substancji osobno.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z AMLO nalezy: obrzek.
Z kolei czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: sennosé, zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia, bdl gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skéry, zwtaszcza twarzy,
duszno$é, bdl brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, zmeczenie oraz astenia.

W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem, catkowita czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych podczas podawania telmisartanu byta zazwyczaj porownywalna
z grupg placebo (41,4% vs 43,9%). Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku to
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reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy (moga wystgpic rzadko, = 1/10000 do < 1/1000) oraz
ostra niewydolnos¢ nerek.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej technologii wnioskowanej wzgledem TELM
i AMLO stosowanymi oddzielnie w takich samych dawkach.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikow wptywa fakt iz w analizowanych badaniach
przestrzeganie zaleconego dawkowania byto wysokie i wynosito blisko 100%, co jest typowe dla badan
kontrolowanych. W badaniu TEAMSTA-5 wynosito 98,7%, TEAMSTA-10: 99%, TEAMSTA SEVERE HTN:
97,3%, TEAMSTA Diabetes: 98,1%, Littlejohn 2009: 98,4% oraz Littlejohn 2009a >96%. W rzeczywistej
praktyce klinicznej poziom compliance moze by¢ jednak nizszy, co w konsekwencji moze przetozy¢ sie
na nizszg skutecznos¢ leczenia. Analiza skutecznosci praktycznej pozwolitaby na ocene skutecznosci
zwigzanej z rzeczywistym stosowaniem sie pacjentéw do zalecen lekarskich. Dodatkowo istotnym
ograniczeniem poréwnania posredniego wynikéw badan TEAMSTA Severe HTN vs Littlejohn 2009 jest
fakt, ze uwzglednione grupy pacjentdw rdéznity sie pod wzgledem wyjsciowych wartosci SBP, w badaniu
TEAMSTA Severe HTN pacjenci mieli ciezkie nadcisnienie (Srednia okoto 185 mmHg), natomiast w
badaniu Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) leczeniu poddano chorych z nadcisnieniem
umiarkowanym do ciezkiego (Srednia okoto 155 mmHg).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonych analiz nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Celem analizy byta ocena optacalnosci leczenia produktem leczniczym  Teldipin
(telmisartan+amlodypina) stosowanym w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym, ktdre jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania telmisartanu
i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, w ramach wykazu lekdéw
refundowanych wydawanych w aptece na recepte. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta) w rocznym horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Teldipin w miejsce terapii skojarzonej
telmisartanem i amlodyping w osobnych preparatach jest tansze zaréwno z perspektywy pfatnika
publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej odpowiednio o ok. oraz ok.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwo$ci, najwiekszy wptyw na wyniki miaty dwa scenariusze, w ktérych
lek Teldipin staje sie terapig mniej optacalng od komparatora:

e scenariusz zaktadajacy utworzenie nowej grupy limitowej (perspektywa ptatnika publicznego)
— koszt inkrementalny wynidst zt.

e scenariusz zaktadajgcy minimalny koszt terapii skojarzonej TELM+AMLO za 1 tabl. TELM i 1 tabl.
AMLO (perspektywa wspdlna) — koszt inkrementalny wynidst

Ograniczenia analizy

Jednym z ograniczen wptywajgcych na niepewno$¢ przedstawionych wynikéw jest brak szczegétowych
informacji dotyczacych danych okreslonych jako ,otrzymane od Zamawiajacego”. W pismie
skierowanym do wnioskodawcy w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez dostarczone
analizy, Agencja zwrécita uwage na brak podania informacji o wykorzystanym zrddle danych.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz dane te nie byty dotychczas publikowane
oraz, ze dotyczg lekdw stosowanych w kopreskrypcji. Jednakie powyisze wyjasnienie jest
niewystarczajace, gdyz nie jest mozliwa petna weryfikacja przedstawionego zrddta, co z kolei przektada
sie na brak mozliwosci sprawdzenia poprawnosci wartosci liczbowych przedstawionych przez
whioskodawce.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczerr wiasnych Agencji przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z perspektywy
pacjenta. W tym celu wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie Teldipinu w miejsce terapii skojarzonej telmisartanem
i amlodyping w osobnych preparatach jest drozsze z perspektywy pacjenta o ok. W rocznym
horyzoncie czasowym oraz o ok. w horyzoncie miesiecznym.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Teldipin wyliczona zgodnie z powyzszym
artykutem wynosi z perspektywy wspdlne;j:

e dla dawki 40 mg+ 5 mg— 18,99 PLN;
e dla dawki 40 mg+ 10 mg— 23,97 PLN;
e dladawki 80 mg+5 mg—32,98 PLN;
e dla dawki 80 mg+ 10 mg—37,95 PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1 i 2 roku wnioskowang
technologie stosowaé bedzie odpowiednio pacjentdéw.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw.
Wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana interwencja spowoduje:
e zmniejszenie wydatkow z perspektywy ptatnika:
0 w1lroku—- 00,55 minPLN;
0 w2roku—o00,88 min PLN;
e zmniejszenie wydatkéw z perspektywy wspdlnej:
0 w1roku—-o00,32 min PLN;
0 w2roku-o00,51 min PLN.
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wptywajgcym na niepewnos¢ przedstawionych jest przyjecie przez
whnioskodawce zatozenia o braku pacjentédw przyjmujgcych TELM i AMLO w postaci dwdch preparatéw
w Il. roku refundacji. Réwniez zatozenie o niestosowaniu obecnie przez Zzadnego pacjenta
whnioskowanej technologii jest niezasadne — zgodnie z danymi NFZ w 2018 roku Teldipin zostat
zrefundowany u 13 pacjentdw (tgcznie 24 opakowania) na podstawie art. 46 ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2017 poz. 1938). Wielkos$¢ populacji
docelowej oszacowano na podstawie danych refundacyjnych (komunikaty DGL NFZ) dotyczacych
produktéw leczniczych zawierajacych telmisartan lub amlodypine, bez uwzglednienia stosowania ich
w skojarzeniu, z wykorzystaniem oszacowan dotyczgcych przejmowania rynku od produktéw
leczniczych zawierajacych losartan lub amlodypine przez produkt leczniczy Alortia.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych, opierajagc sie na zatozeniach wnioskodawcy, przeprowadzono
dodatkowo analize wptywu na budzet z perspektywy pacjenta. Wyniki analizy wskazujg na wzrost
wydatkéw po stronie pacjentow, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Teldipin. Koszty
inkrementalne wynoszg ok. 230 tys. zt w I. roku i ok. 360 tys. zt w Il. roku refundacji.
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Dodatkowo w ramach obliczen witasnych Agencji przeprowadzono dodatkowg analize wptywu na
budzet, wykorzystujgc dane NFZ. W tym wariancie analizy zmniejszenie wydatkdw dla ptatnika
publicznego wynoszg odpowiednio ok. zt i ok. zt w I. i Il. roku refundacji. Natomiast
z perspektywy pacjenta nastgpi zwiekszenie wydatkéow odpowiednio o ok. zt i ok. .zt
wl. i w Il. roku refundacji. Wyniki sg zblizone do wynikéw analizy wnioskodawcy w wariancie
maksymalnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji postepowania klinicznego, w ktérych odniesiono sie do leczenia
nadcisnienia tetniczego z ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych i/lub z jednoczesna
terapig pozahipotensyjna:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w leczeniu nadcisnienia tetniczego:

e Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (PTNT)/Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
(PTK) 2017 oraz PTNT 2015;

e European Society of Hypertension (ESH) 2013;

¢ World Health Organization (WHO) 2007;

e International Society of Hypertension (ISH) and American Society of Hypertension (ASH) 2014;
e Hypertension Canada Guidelines Committee (HCGC) 2017;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;

e American College of Cardiology (ACC) 2017,

e American Medical Association Joint National Committee (AMA JNC) 2014;

e National Heart Foundation of Australia (NHFA) 2016.
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Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych preferuje preparaty ztozone w przypadku stosowania kombinacji
dwéch lekéw. Jako gtdéwny powdd podaje sie uproszenie terapii i zwigzane z tym lepszg wspotprace
pacjenta z lekarzem (adherence). Wytyczne nie wskazujg na konkretne preparaty. W odnalezionych
rekomendacjach nie odniesiono sie do preparatu Teldipin ani leku oryginalnego Twynsta. Pofaczenie
telmisartanu z amlodyping jako przyktad preparatu ztozonego, SPC (ang. single pill combination)
pojawia sie jedynie w polskich wytycznych PTNT/PTK 2017, jednakze skojarzenie lekéw z grupy ARB
(do ktdérych nalezy telimsartan) z antagonistami wapnia (do ktérych nalezy amlodypina) przywotywane
jest w wiekszosci wytycznych.

W polskich wytycznych PTNT/PTK 2017 ,Leki ztozone w terapii nadci$nienia tetniczego w Polsce”
zaproponowano nowy algorytmie terapii hipotensyjnej, w ktédrym przy stosowaniu kombinacji dwdch
lekdw preferowane sg preparaty ztozone, SPC (ang. single pill combination). Wedtug wytycznych
stosowanie SPC ze wzgledu na mniejszg liczbe tabletek i wygode dawkowania poprawia wspdtprace
pacjenta z lekarzem (adherance), zaréwno mierzong stopniem stosowania sie do zalecen (compliance),
jak i wytrwatoscia terapeutyczng (persistance). Ponadto stosowanie SPC moze réwniez przyczyniac sie
do zmniejszenia drugiej powaznej przyczyny niskiej skutecznosci leczenia hipotensyjnego, czyli inercji
terapeutycznej lekarzy, zmniejszajgc obawy zwigzane ze stosowaniem kilku lekéw hipotensyjnych
jednoczesnie. Wedtug wytycznych silng rekomendacje preferowania SPC w przypadkach stosowania
leczenia skojarzonego nalezy przyja¢ na zasadzie ,zdroworozsgdkowej”, gdyz lepszy compliance
pacjentéw przekfada sie na lepszg skutecznos¢ hipotensyjna.

Polskie wytyczne PTNT 2015 ,Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym” rekomendowanie
preparatéw ztozonych rowniez opierajg na wyzszym compliance. Wedtug PTNT 2015 stosowanie lekéw
ztozonych upraszcza schemat terapii, co jest jedng z metod poprawy kontroli ci$nienia tetniczego
u chorych z nadcisnieniem ze wzgledu na lepszg wspoétprace z chorym, a takze ma znaczenie w leczeniu
0s6b w podesztym wieku, u ktérych terapia powinna by¢ uproszczona ze wzgledu na obnizong
sprawnosc intelektualna.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace leku Twynsta, bedgcego lekiem oryginalnym
w stosunku do Teldipinu:

e Haute Autorite de Sante (HAS) 2015;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2011;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2011,

e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2018.

Wszystkie powyzsze rekomendacje pozytywnie odnosity sie do finansowania ze srodkéw publicznych
leku Twynsta. W rekomendacji CADTH z 2011 roku zwracano uwage gtéwnie na bioréwnowaznosé
produktu ztozonego i stosowanych razem produktéw prostych, zawierajgcych te same substancje
czynne oraz nizszy koszt produktu ztozonego w stosunku do terapii skojarzonej. Z kolei w australijskiej
rekomendacji PBAC zalecono obnizenie ceny leku ztozonego do poziomu nieprzekraczajgcego kosztu
terapii skojarzonej TELM i AMLO w analogicznych dawkach.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Teldipin jest refundowany w 3 UE i EFTA (na
31 wskazanych): Butgaria, Estonia, Stowacja. W tym w 2 krajach o poziomie PKB per capita zblizonym
do Polski: Estonia, Stowacja. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi od 50% do 90%. W
Estonii finansowanie leku Teldipin jest ograniczone do okreslonych wskazan (110-113; 115). W zadnym
kraju nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 12.04.2018 r. i 20.04.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.349.2018.7.MB,  PLR.4600.350.2018.7.MB, PLR.4600.351.2018.9.MB, PLR.4600.440.2018.5.PB), odnos$nie
przygotowania rekomendacji Prezesa w  sprawie objecia refundacja  produktu leczniczego  Teldipin
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(telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg + 5 mg, 28 tabl, kod EAN: 5909991338701; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg + 10 mg, 28 tabl, kod EAN: 5909991338787; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 10 mg, 28 tabl, kod EAN: 5909991338626; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338541 w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u pacjentow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z pzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2018 z dnia 25 czerwca
2018 roku w sprawie oceny leku Teldipin (telmisartan + amlodypina) we wskazaniu: leczenie zastepcze nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u pacjentow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2018 z dnia 25 czerwca 2018 roku w sprawie oceny leku Teldipin (telmisartan
+ amlodypina) we wskazaniu: leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentow, u ktdérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym

2. Raport nr 0T.4330.7.2018. Wniosek o objecie refundacja leku Teldipin (telmisartan + amlodypina) we wskazaniu:
leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym. Analiza weryfikacyjna.
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